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本論文の概要と構成 
味覚とは，口腔内の味覚器によって味物質が検知された結果，脳に生じる感
覚である．通常，味が濃い薄いといった感覚は味物質の濃度に依存しており，
味物質の濃度が高い場合，味を濃いと感じるようになる．この時，口腔内の環
境はどのように変化しているのだろうか．味物質溶液により，口腔内では同時
に浸透圧も増加している．この浸透圧の増加が，味覚の変化を引き起こす可能
性がある．そこで本研究では，ウシガエルを用い浸透圧の増加が味覚に対して
与える影響を調べた． 
ウシガエルの舌に分布する味覚器に，味神経応答を生じる無機塩類溶液と味
神経応答を生じない非電解質溶液（例：尿素やスクロース等）を同時に与える
ことにより，無機塩類溶液の応答に対する浸透圧増加の作用を検討した．その
結果，高浸透圧状態はウシガエル味神経応答の大きさと応答の形を変化させる
ことがわかった．たとえば，尿素またはスクロースを用いて浸透圧を増加させ
ると，NaCl 応答に対する味神経応答は増大し，濃度応答曲線を左へシフトさ
せた．高浸透圧状態は，一価陽イオンと塩素イオンを持つ他の塩類に対する味
神経応答も増強した．一方，尿素またはスクロースによる浸透圧の増加は，～
30mM 以下の CaCl2 に対する応答を抑制するが，～30mM 以上の CaCl2 に対す
る応答は増強するという二相性を示すことがわかった．この増強作用の違いは，
陽イオンと陰イオンのイオン移動度の違いに依存した．以上の結果は，口腔内
の高浸透圧状態が味物質受容細胞周辺のタイトジャンクションの透過性を高
めることによって生じると考えた．タイトジャンクションが開くと，そこには
必ず拡散電位が発生し，局所回路電流が生じる．本研究では，この局所回路電
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流が浸透圧による作用を発現することを明らかにした． 
本論文は三章で構成した．第一章では，本研究の背景にある味物質の受容機
構，細胞間結合および細胞に対する浸透圧の影響について述べた．第二章では，
浸透圧によるウシガエル味神経応答への影響を測定した結果を述べ，味覚の受
容機構における浸透圧の影響を考察した．第三章では，本研究で得られた結果
とそれに基づいた考察から，展望と結語を述べた． 
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1. 研究背景 
1.1 味物質の受容機構 
1.1.1 味覚の検知 
味覚とは，化学感覚の一種であり，口腔内の味覚器によって化学物質が検知
された結果，起こる感覚である．ヒトの味覚は，五つの基本味（甘味，塩味，
酸味，苦味，旨味）に分類され，味覚を引き起こすことの出来る化学物質を味
物質という（図 1-1）．哺乳類では，味物質の検知は舌の他，咽喉，軟口蓋など
でも行われる．哺乳類の舌の表面には，茸状乳頭，葉状乳頭および有郭乳頭と
呼ばれる小さな構造が存在する．これらの乳頭には，味物質受容細胞などが集
まって作る味蕾が分布する．これらの乳頭数も，各乳頭に分布する味蕾数も．
種によって異なる．たとえば，マウス茸状乳頭には約 50 個の細胞で構成する
味蕾が 1 個分布する．（図 1-2）． 
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図 1-1 味覚の検知 
 
 味覚とは化学感覚の一つで，口腔内の味覚受容器によって化学物質
が検知されて起こる感覚である．ヒトの味覚は基本味に分けられ，味
覚を引き起こすことの出来る化学物質を味物質という． 
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図 1-2 哺乳類の味覚受容器（味蕾）の模式図  
味蕾は支持細胞および基底細胞から構成される．味細胞は形態学的に
I，II，III 型および基底細胞（IV 型）に分類され，I 型は支持細胞，II 型
は甘味，苦味，旨味を検出する細胞，III 型細胞は塩味や酸味を検出する
細胞，IV 型細胞は基底細胞である．III 型細胞と味神経との間には化学
シナプスがあるが，II 型細胞と味神経間に化学シナプスはなく，代わり
に傍分泌機能を持っている． 
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1.1.2 哺乳類の味覚器 
哺乳類味覚器と両生類味覚器の構造と機能は類似している．そのため，まず
研究の進んでいる哺乳類味覚器を紹介し，次に本研究で用いたウシガエルの味
覚器を紹介する． 
哺乳類の味蕾細胞は形態学的に I，II，III 型および基底細胞（IV 型）に分類
される（Murray, 1973）．これらのうち，II 型細胞は甘味，苦味，旨味の受容体
およびその下流の情報伝達に関与する分子群を発現し，III 型細胞は酸味受容
体候補遺伝子を発現することから，これらの細胞が味覚を受容し，味神経線維
へ味情報を伝達していると考えられる． 
III 型細胞はシナプスを介して味神経線維に情報を伝達すると考えられる
（Murray, 1986）．III 型細胞にはシナプス小胞が存在し，開口分泌が行われて
いること（Vandenbeuch et al., 2010），セロトニンやノルアドレナリンが放出さ
れることが報告されている（Huang et al., 2005, 2008a）．しかし，II 型細胞と味
神経との間のシナプスは観察できず（Royer et al., 1988），II 型細胞の味情報伝
達機構は不明であった．しかし，II 型細胞が味応答し，脱分極あるいは細胞内
Ca2+濃度が上昇した後，ATP を放出することで味情報を味神経に伝達すること
が報告された（Clapp et al., 2004; Finger et al., 2005; Huang et al., 2007, 2009; 
Romanov et al., 2007）．一方，III 型細胞はシナプスを介して味神経線維に情報
を伝達すると考えられる（Murray, 1986）．III 型細胞にはシナプス小胞が存在
し，開口分泌が行われていること（Vandenbeuch et al., 2010），セロトニンやノ
ルアドレナリンが放出されることが報告されている（Huang et al., 2005, 2008a）． 
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II 型細胞において，味物質が受容体に結合すると G タンパク質が活性化す
る(Clapp et al., 2004; Hung and Ropper, 2010; Roper and Chaudrari, 2009; Roper, 
2006, 2009)（図 1-3）．G タンパク質は α，β，γの三個のサブユニットからなり，
味物質が受容体に結合すると，三量体 G タンパク質を αサブユニットと βγサ
ブユニット複合体に解離する．すると，ホスホリパーゼ Cβ2（PLCβ2）を活性
化し，イノシトール三リン酸（IP3）を生成する．IP3は細胞内 Ca ストアの IP3
受容体サブタイプである IP3R3 を刺激し，Ca2+を放出する．この Ca2+ 濃度の
上昇により TRPM5 イオンチャネルを開口し，陽イオンが細胞内へ流入するこ
とによって脱分極が生じる．この脱分極によって，活動電位が発生する．味蕾
細胞膜には，電位依存性のヘミチャネルが分布しており，この脱分極によって
ヘミチャネルが開口する．開口したヘミチャネルから放出される ATP は，神
経伝達物質として味情報を伝達する．II 型細胞は化学シナプスの代わりに，傍
分泌機能を持っており，この ATP の放出は傍分泌である．これにより，シナ
プスを形成していない味神経線維に味情報を伝達する． 
さらに ATP により III 型細胞の細胞内 Ca2+濃度が増加し，セロトニンが放出
されることが報告されていることから（Huang et al., 2005），II 型細胞が受け取
った味情報の一部は，III 型細胞を経由して中枢神経系へと伝えられることが，
示唆されている．実際，一部の III 型細胞は甘味，苦味または旨味物質に応答
し，細胞内 Ca2+濃度を上昇させている（Tomchik et al., 2007)．III 型細胞では酸
味刺激により，陽イオンがイオンチャネル型受容体を通して細胞内に流入し脱
分極が生じる．すると電位依存性 Ca2+チャネルが開口し，味蕾細胞外から Ca2+
が細胞内へ流入する(Huang, 2008)（図 1-4）．この細胞内 Ca2+濃度の増加により，  
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図 1-3 II 型細胞の受容機構 
甘味，苦味，旨味を検出する II 型細胞の受容機構．味物質が味物質受容
体に結合すると，G タンパク質が活性化し PLCβ2の活性化から IP3 を産生す
る．この IP3 が IP3R3 受容体に結合し Ca2+が放出され TRMP5 チャネルを活
性化する．TRMP5 チャネルから Na+が流入し，細胞膜を脱分極化し活動電
位を誘発するために電位依存性 Na+チャネルを活性化する．その後，ATP
はヘミチャネルによって放出され，隣接した味細胞や味神経のプリン受容
体を活性化する． 
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図 1-4 III 型細胞の受容機構 
III 型細胞は酸味刺激（水素イオン）によって脱分極する．膜の脱分極は
電位依存性 Na+チャネルを活性化し，活動電位と電位依存性 Ca2+チャネル
を経由した Ca2+の流入を引き起こす．これが 5-HT とノルエピネフリンの
放出を誘導するらしい． 
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細胞内の伝達物質を含む小胞から細胞基底部のシナプス間隙へ向けて，セロト
ニンやノルアドレナリンといった神経伝達物質が放出される． 
塩味に関しては III 型細胞以外の細胞が受容を担う経路が存在すると考えら
れている．塩味受容細胞は，上皮性 Na+チャネル（ENaC）の阻害剤であるア
ミロライドに感受性のある細胞とない細胞の少なくとも 2 種類が存在する
（Chandrashekar et al., 2010）．アミロライド感受性細胞は Na+に対して特異的な
応答を示すため，アミロライド感受性の Na+電流を持つ I 型細胞が塩味を受容
する可能性が考えられている（Vandenbeuch et al., 2008）． 
 
1.1.3 両生類の味覚器 
本研究で使用したカエル等の両生類の味覚器は，その形態が蕾状ではなくデ
ィスク状であるため，味蕾ではなく味盤と呼ばれる（図 1-5）．カエルの舌に
ある茸状乳頭は円錐形の先端を切り取って逆さまにした，上部が膨らんだ凸形
であり，先端に通常一つの味盤が存在する．味盤の無い乳頭はまれであり，繊
毛細胞と杯細胞の小集団が存在する．味盤は肥厚性で円盤状の形をしており，
それぞれの境界は繊毛細胞によって区切られている．直径の平均は約 150～
200μm と哺乳類と比較して大きく，数は約 800～900 個と少ない．このように
カエルの味覚受容は少数の大きな味覚器（味盤）によって行われている． 
形態に関する Osculati と Sbarbati（1995）の研究を紹介する．味盤の形状は
哺乳類と異なるにも関わらず，一般的な構成および形態様式は他の哺乳類の味 
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図 1-5 両生類の味覚受容器（味盤）の模式図（Osculati and Sbarbati 1995
より引用） 
味盤は六種類の細胞と三つの層から成る．Ia 型（粘液細胞），Ib 型（翼
細胞），Ic 細胞（支持細胞），II 型細胞，III 型細胞および IV 型（基底細
胞）のうち，Ia 細胞は表層，Ib 細胞の細胞体は中間層の上部，Ic 細胞と
II 型細胞および III 型細胞は中間層の下部，IV 型細胞は基底層に位置す
る．III 型細胞には，基底突起と求心性繊維との間に化学シナプスが存在
し，II 型細胞は化学シナプスが存在せず，傍分泌による味情報を伝達す
るらしい． 
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蕾と似ており，本質的には大きな味蕾といえる．カエルの味盤は表層，中間層
および基底層の三層で構成され，形態学的に分類される六種類の細胞で成り立
っており，哺乳類味蕾細胞の細胞型にちなんで，I 型から IV 型に分類されて
いる．ただし，哺乳類とカエルの味蕾細胞の相似性（機能的な同一性）および
相同性（発生的な同一性）については，さらに検討していくことが必要である．
以下，味盤における各細胞型の特徴を列記する． 
II 型，III 型および IV 型細胞は神経上皮細胞であり，II 型，III 型細胞は化
学的刺激に，IV 型細胞は機械的刺激に感受性があると考えられている．Ia 型
細胞（粘液細胞），Ib 型細胞（翼細胞），Ic 型細胞（支持細胞），II 型細胞，III
型細胞および IV 型細胞（基底細胞）のうち，Ia 型細胞は表層，Ib 型細胞の細
胞体は中間層の上部，Ic 型細胞と II 型細胞および III 型細胞は中間層の下部，
IV 型細胞は基底層に位置する．Ia 型細胞は粘液細胞と呼ばれ，この細胞が味
覚器の表面に単列に並び味盤の表層を形成している．Ia 型細胞は通常六角形
であり，これらの細胞間に生じる空間を Ib 型細胞である翼細胞が占めている．
Ib 型細胞は Ia 型細胞の辺縁を薄い微絨毛突起で接しており，Ia 型細胞と Ib 型
細胞の間には密着結合が存在する． 
II 型細胞はカエル舌の近位部に比較的多く存在している．II 型細胞の長く伸
びた先端突起は表面に達し，中間層において洋梨型の細胞体を支持細胞である
Ic 型細胞に包まれている．II 型細胞にはシナプスが存在せず，味神経終末が接
触している．III 型細胞は分岐した細い先端突起が表面に達している．この先
端突起は微小管とフィラメントの束であり，Ia 型細胞の細胞膜のシートで包
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まれている．III 型細胞の細胞体は小さく，中間層に位置し，基底突起と軸索
の間には求心性シナプスが存在する（Osculati and Sbarbati, 1995）． 
カエル味蕾細胞の生理学的性質については哺乳類ほど研究が進んでおらず，
その情報は断片的である．カエル味盤における六タイプの細胞のうち，IV 型
細胞は味盤の自由表面に達していないため味応答と関連がないと考えられ，Ic
型細胞は II 型細胞を囲んでおり細胞体が回転楕円面ではないために，Ic 型細
胞からの安定した電気的記録が容易ではない．従って，これら二つのタイプの
細胞については殆ど研究されていない（Sato et al., 2008）．カエル味覚器の細胞
において，Ia 細胞は哺乳類味蕾の I 細胞に相当すると考えられている．Ib 型細
胞は翼細胞と呼ばれ，II 型および III 型細胞は桿状体細胞と呼ばれる．カエル
味盤を翼細胞と桿状体細胞に単離した場合，II 型および III 型細胞の識別は困
難である．従って，Suwabe および Kitada（2004）は単離せず，タンパク質分
解酵素や細胞分離の影響を受けていないスライス標本を用いて，ホールセルパ
ッチクランプ法およびルシファーイエローによる染色を行った．これにより
Ia，Ib，II，III 型細胞それぞれの識別が可能となり，細胞を特定した膜電位特
性を測定した．Ia 型細胞は興奮し難く，Ib，II および III 型細胞は，電位依存
性 Na+チャネルを所有することが報告されている（Suwabe and Kitada, 2004）．
従って，Ib，II および III 型細胞が味応答に関係すると推測することが出来る．
しかし，Ib 型細胞には味神経終末との接触が無く，II 型細胞は味神経終末が接
触しているがシナプスが存在しないことから，どのように味情報の伝達が行わ
れているかは明確に分かっていない．一方，III 型細胞は活動電位を生成し，
求心性の軸索とシナプス様の接触を形成している（Osculati and Sbarbati, 1995）．
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哺乳類 III 型細胞と同様にカエル III 型細胞も，電位依存性 Ca2+チャネルを所
有することが示されており，カルシウム流入によるシナプス伝達を行う
（Suwabe and Kitada, 2004）．従って，III 型細胞が味物質受容細胞であり，味
覚受容の主機能を担うと考えられている（Sato et al., 2008; Suwabe and Kitada, 
2004）． 
II 型細胞の味情報伝達機構については，ヘミチャネルを介する可能性が示唆
されている．Ia 型細胞においてギャップ結合チャネルが Ia 型細胞間にのみ存
在し，他の細胞同士のペアには存在しないことが dye-coupling の観測により明
らかにされている（Suwabe and Kitada, 2004）．しかし，微小電極法による測定
において，ギャップ結合/ヘミチャネル阻害剤を適用すると Ia，Ib および II/III
型細胞の膜抵抗が増加することから，Ib および II/III 型細胞にもギャップ結合
/ヘミチャネルが存在することが示唆される（Sato et al., 2009）．II 型および III
型細胞を区別して測定していない為，II 型細胞におけるヘミチャネルの存在は
明確ではない．しかし，前述のように II 型細胞も III 型細胞と同様に電位依存
性 Na+チャネルを所有することから（Suwabe and Kitada, 2004），味刺激を受容
し，情報を伝達すると推測できる．この情報伝達機構として，哺乳類 II 型細
胞と同様に，ヘミチャネルを用いた傍分泌機構の可能性がある．従って，II
型細胞より放出された神経伝達物質は，III 型細胞の活性化，および味神経終
末にある神経伝達物質受容体チャネルの活性化を引き起こし，味神経繊維に活
動電位を発生させると考えられる． 
カエル味覚器における Ib 型細胞および II 型細胞における情報伝達機構を明
らかにするためには，今後更なる検討が必要である．ヘミチャネルの存在や放
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出される神経伝達物質の種類などを明らかにすることにより，両生類味覚器の
機能を明確にすることが出来るだろう． 
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1.2 細胞間の結合 
多細胞生物における組織内の多くの細胞は，細胞同士が相互に細胞結合とよ
ばれる特定の結合をしている．細胞結合は機能的に，閉塞結合，固定結合，連
絡結合の三種類に分けられる．閉塞結合は密着結合（タイトジャンクション）
である．脊椎動物では，上皮細胞や内皮細胞の細胞シートによって囲まれた消
化管，循環器，呼吸器，泌尿器などいくつものコンパートメントが存在してい
る．コンパートメントを形成する細胞シートの隣り合う細胞間において，水・
イオン・タンパク質等が自由拡散によって漏れないようにシールする細胞間接
着構造として，タイトジャンクションが存在する（古瀬, 2006）． 
各器官の内部のイオン環境やタンパク質の種類・濃度などは，それぞれの機
能に応じて大きく異なっており，この環境は，細胞シートを介して外部と物質
の交換をしながら動的に保たれている．この時，いろいろな物質が細胞シート
を通過するがそれには 2 つのルートが存在する．それが，細胞膜上の輸送タン
パク質を介し，細胞膜そのものを横切って通過する transcellular pathway（経細
胞路）と細胞間隙すなわちタイトジャンクションを介する paracellular pathway
（細胞間隙経路）である（図 1-6）．前者が能動的な輸送を含むのに対し，後
者は受動的輸送のみである． 
タイトジャンクションのバリア機能は paracellular pathway の透過性という
ことになり，この機能は，各器官の生理機能に適する形で，非常に強いものか
ら弱いものまで細胞のタイプにより様々であることが知られている（Powell, 
1981）（表 1-1）．このことは，それぞれの生理機能に応じて，漏れると不都合 
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Transcellular Paracellular
 
A pathway pathway 
Tight junction 
 Apical side 
 
 basolateral side 
 
 
 
細胞外 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
タイトジャンクションストランド
Apical side 
B 細胞内
basolateral side 
図 1-6 タイトジャンクションにおける上皮輸送の二つの経路（A）と
タイトジャンクションストランドの構造モデル（B）  
A：単層上皮細胞の basolateral side の最も Apical side 寄りの細胞間に
タイトジャンクションが帯状に存在する．B：接着分子が細胞膜内でひ
も状に重合することにより，細胞膜密着部位およびタイトジャンクシ
ョンストランドが形成される．向かい合う細胞膜中のタイトジャンク
ションストランドと対合することにより，細胞膜間の距離を近づけて
いる． 
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な上皮には強いバリア機能のタイトジャンクションが存在し，漏れやすい上皮
では paracellular pathway を介した小分子の受動的輸送が生理的に重要である
ことを意味している． 
いろいろな臓器における，上皮細胞の電気抵抗を測定した結果の抵抗値を，
表 1-1 に示した．Rc 値は transcellular pathway の抵抗値，Rs 値は paracellular 
pathway の抵抗値を示している．Rs 値は paracellular pathway の寄与によって変
化するため，この数値より，タイトジャンクションのバリア機能を推測するこ
とができる．これにより，同じ動物種でも上皮細胞の由来が異なると，それぞ
れの電気抵抗値も異なる．すなわち，タイトジャンクションのバリア機能にも
違いがあることがわかる． 
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表 1-1 種々の上皮細胞における電気抵抗値の比較（Powell, 1981 より引用） 
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タイトジャンクションに局在する分子として，Claudin，Occludin，Tricellulin
などの複数の膜タンパク質があるが，タイトジャンクションの主要な構成タン
パク質はClaudinであることが明らかとなっている（Furuse et al., 1998）．Claudin
タンパクはタイトジャンクションにおけるストランド形成を担っており，細胞
間バリアの中心的な働きをしている．この Claudin タンパクは味蕾細胞中にも
存在しており，マウス味蕾細胞およびヒトの茸状乳頭において発現している
Claudin タンパクが明らかとなっている．RT-PCR 法により，マウス味乳頭に
おいて 12 個の Claudin（Claudin 1，2，3，4，6，7，8，10，11，12，17 およ
び 23）が発現していることが確認され，これらのうち 5 つ（Claudin 1，4，7，
8 および 17）はヒト茸状乳頭においても発現している． 
免疫組織化学的検査により，マウス味蕾細胞およびその周辺において
Claudin 4，6，7 および 8 が発現していることが確認されているが，それぞれ
の Claudin タンパクの発現する箇所は異なる(図 1-8)．claudin 4 は非味覚上皮組
織周辺と味受容体細胞の先端側において局在化され，味孔の周囲にリング状の
構造を形成する．Claudin 8 も Claudin 4 と同様の様式を味孔の周囲に形成し，
フォンエブナー腺と味受容体細胞の先端側に局在化される（Michelig et al., 
2007）．Claudin 4 および Claudin 8 は陽イオンのコンダクタンスを減少させる
ことが報告されていることより（Van Itallie et al., 2001; Yu et al., 2003），これら
はタイトジャンクションエリアに局在化し，上皮表面において全体的な透過性
を制御することがわかった． 
一方，Claudin 6 は，Claudin 4 および Claudin 8 によって形成される浸透性バ 
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 Microvilli
Tight junction  Pore
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
：Claudin 4
：Claudin 4 & Claudin 8 
：Claudin 6
Epithelial cell 
TRPM5 expressing cells
：Claudin 7
図 1-8 マウス味蕾細胞における Claudin 発現の略図（Michelig et al., 
2007 より引用） 
マウス味蕾細胞中の Claudin 4，Claudin 6，Claudin 7 および Claudin 8
の発現している箇所を示した．Claudin 4 および Claudin 8 によって構成
されているリング構造がタイトジャンクションである． 
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リアの内部で，味孔の微絨毛の下部において発現している．Claudin 7 は主に
基底外側で発現し，細胞間の接着機能に関係すると考えられている．TRPM5
を発現している細胞とは共存しないことが確認されているため（Michelig et al., 
2007），I 型，III 型および IV 型細胞の周辺に発現していると推測できる． 
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1.3 細胞における浸透圧 
溶媒のような小さな分子は通すが，溶質は通さない性質を持つような膜を半
透膜という．しかし，この性質だけでは細胞は必要な物質を取り込むことがで
きない．細胞膜にある膜タンパク質の中には，膜を貫通しているものがあり，
多くの膜貫通タンパク質は特定のイオンや物質を選択的に通すことができる．
これらのタンパク質により，細胞膜は特定のイオンやブドウ糖などの必要な物
質を通すことができる．従って細胞膜は，選択的透過性を示す半透膜というこ
とができる． 
半透膜を通過しない溶質が，異なる濃度で半透膜によって隔てられると，膜
を介して相対的に低い濃度の溶液から，高い濃度の溶液へ向う溶媒の流れが生
じる．このように半透膜を介して生じる溶媒の流れを浸透とよび，濃度の高い
方が低い方の溶媒を引き込む単位面積あたりの力を浸透圧という（図 1-9）． 
細胞は細胞膜によって内と外に隔てられる．細胞内の浸透圧を形成する要因
は，多数の負電荷をもつ蛋白質等の巨大な有機分子を，細胞内に持つことが挙
げられる．この有機分子 1 個は分子数としては 1 つだが，負の電荷を持ち，さ
らにそれを中和するための無機イオン（陽イオン）である対イオンが多数集ま
っている．もう一つの要因は，能動輸送や代謝の結果，細胞内には糖，アミノ
酸，核酸など細胞膜を通過できない有機小分子を多数蓄積していることである．
これら有機小分子の大半は電荷をもっているため，対イオンが必要となる．よ
って，有機小分子とそれに結合した対イオンが浸透圧をさらに増大させる．そ
の結果，細胞内に水を引き込む方向に働く，大きな浸透圧勾配ができる． 
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図 1-9 浸透圧 
 
溶媒は通過するが溶質は通過しない性質を持つような膜を半透膜と
いい，この半透膜を介して相対的に低い濃度の溶液から，高い濃度の溶
液へ向かう溶媒の流れを浸透という．浸透圧は濃度の高い方が低い方へ
溶媒を引き込む単位面積あたりの力のことである． 
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一方，細胞外の浸透圧は，通常 Na+，K+，Cl-等を中心とした無機イオンが
主となって生じる．これらの無機イオンは細胞膜にあるイオンチャネルや輸送
体を利用して移動できるため，平衡状態に達すると，細胞内外の無機イオンの
濃度は等しくなるはずである．しかし実際には，細胞内には巨大分子やエネル
ギー源として使われたアミノ酸，脂質等の代謝産物群があり，これらが無機イ
オンと結合する．その結果，平衡状態の細胞では，無機イオンの全濃度は細胞
内の方が細胞外より高くなる． 
このように，細胞膜を通過できない蛋白質のような巨大分子がどちらかのス
ペースに存在する場合，その荷電のためにその他のイオンの自由な拡散が妨げ
られ，細胞の内と外においてイオン分布に不均一性が生じ，ドナンの平衡と呼
ばれる平衡状態となる．この時，細胞内外でイオンの濃度には不均衡があるた
め，ドナン電位と呼ばれる膜電位が生じる．ただし，細胞膜のそれぞれの側で
は正負のイオンが同量ずつ存在し，電気化学的中性の原理により，それぞれの
側において陽イオンと陰イオンの電荷は等しくなっている． 
ドナンの平衡に加えて細胞内外のイオン濃度を決定するものは，細胞膜にあ
る Na+-K+ ATPase である．Na+-K+ ATPase は，細胞外へ Na+を排出し，細胞内へ
K+を取り込む．しかし，入ってくる K+1 個につき，外に出される Na+は 2 個で
あるため外に出される陽イオンの方が多い．大部分の陰イオンは拡散できない
ため細胞内に留まる．従って，Na+-K+ ATPase も細胞内は電気的に陰性，細胞
外は陽性となるような電位差が生じる．ただし，ドナン電位も，Na+-K+ ATPase
が作る電位も，結局はイオンチャネルに生じる平衡電位となるため，通常は考
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える必要がない． 
平衡状態の細胞において，細胞内の陽イオン濃度は外に比べ高くなる．この
ため，細胞内の溶質濃度が細胞外より高くなり，水の濃度は細胞外の方が細胞
内より高くなる．細胞が浸透圧調節を行わない場合，この細胞内外の濃度差に
よって，水が細胞内に浸透し続けると細胞の破裂を招くこととなる，動物細胞
および細菌では，Na+-K+ ATPase による能動輸送によって細胞内に入りこんで
しまう Na+を排出し，細胞内の溶質濃度を調節し，細胞の膨張や収縮の原因と
なる浸透圧を調節している（図 1-10）． 
浸透圧の調節は，細胞の体積調節にも直接関わっている．たとえば，血液細
胞の一つである赤血球を，異なったイオン濃度の細胞外液に入れると，低張液
中では水が細胞内に侵入し細胞は膨張して破裂してしまう．逆に高張液中では，
脱水により細胞は収縮する．浸透圧の変化は細胞結合に対しても影響する．血
液脳関門は，脳毛細管内皮細胞同士の密着結合（タイトジャンクション）によ
って細胞間隙の透過性を著しく制限しているが，細胞間隙経由で脳へのドラッ
グデリバリーを行う技術として，アラビノースやマンノースの高浸透圧溶液を
頸動脈内へ投与し，浸透圧ショックで内皮細胞を収縮させ細胞間隙を広げるこ
とで，脳内への薬物分布の障壁となっている血液脳関門の透過性を上昇させる，
オスモティックオープニングという手法が報告されている（Stanly, 1998）（図
1-11）．味蕾細胞においても同様の現象が生じると考えられる．従って，口腔
内の浸透圧変化によりタイトジャンクションが浸透圧変化の影響を受け，味覚
が変化する可能性を考え本研究を行った． 
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図 1-10 細胞における浸透圧  
細胞内の浸透圧を形成する要因：負電荷を持つ巨大有機分子や，代謝
産物である有機小分子への対イオンにより浸透圧が増大する．その結
果，細胞内へ水を引き込む浸透勾配が生じる． 
 
 
細胞外の浸透圧を形成する要因：無機イオンが中心． 
平衡状態の細胞において無機イオンの全濃度は細胞内の方が細胞外
より高くなる（ドナンの平衡）ため，Na+-K+ ATPase によってこの内外
の濃度差を調節し，浸透圧を調節している． 
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オスモテックオープニング
⾼浸透圧溶液を頸動脈内へ投与し，浸透圧ショックで内⽪細胞が収縮．
↓
タイトジャンクションが開⼝し，⾎液脳関⾨の透過性を上昇．
脳の毛細血管
高浸透圧溶液を
注入
内皮細胞
タイトジャンクション
内皮細胞が脱水し収縮
タイトジャンクションの
開口
味覚器においても同様の現象が起こると考えた
●ドラッグデリバリーによる⾼浸透圧溶液の利⽤
 
図 1-11 オスモティックオープニング  
高浸透圧溶液の利用によるドラッグデリバリーの一つ．高浸透圧溶液
を頸動脈内へ投与し，浸透圧ショックで内皮細胞を収縮させることでタ
イトジャンクションが開口し，血液脳関門の透過性を上昇させて薬物を
投与する．このように，浸透圧の変化により細胞が脱水し収縮すること
で，タイトジャンクションが開口する現象は，味蕾細胞においても同様
に起こるのではないかと考えた． 
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2. 味神経応答に対する浸透圧の作用 
2.1 序論 
味物質の濃度が増加すると味を強く感じるようになるが，この時，味物質溶
液自身によって，口腔内では同時に浸透圧も増加している．魚類の味物質受容
体へアミノ酸を与えた場合のように，味物質が低濃度で与えられる時，浸透圧
の変化は無視することができるが（Caprio, 1975; Yoshii et al., 1979)，ウシガエ
ル，ラット，ハムスターおよびイヌにおいて，塩類，アミノ酸および糖類が，
～1M の高濃度で与えられる場合(Kamo et al., 1978; Kumazawa et al., 1990; 
Ogawa et al., 1968; Yoshii et al., 1981, 1986)，味物質溶液の浸透圧は無視するこ
とはできない（図 2-1）． 
口腔内の浸透圧が増加すると，細胞内液側から細胞外液側へ水分子が出てい
き，細胞が脱水し萎縮すると考えられる．これにより，細胞自体の形が変化し，
細胞間の間隙を大きくする．このような変化は結果として，電気的にも大きな
変化を引き起こし，味覚器の機能に影響を与えることが考えられる．つまり細
胞周辺の浸透圧の変化は，味神経応答を変化させる可能性がある．しかし，こ
れまで味神経応答の変化については，味物質自身の濃度のみが考慮され，浸透
圧の変化についてほとんど着目されてこなかった．本研究においては，味神経
応答に対する浸透圧の作用を調べた． 
このためには，味神経応答を生じさせることなく口腔内の浸透圧を増加させ
なければならない．ウシガエルは多くの味覚研究に利用されているため，参考
データも数多く報告されている．ウシガエルには，尿素のような味神経応答を 
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味物質の濃度が⾼い 浸透圧も同時に上昇
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図 2-1 味覚に対する浸透圧の影響  
味物質濃度の上昇による浸透圧の増加は，味覚に影響を与える可能性
がある． 
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生じない物質（＝非味物質）が何種類かあることがわかっており，これらは非
電解質物質である．ウシガエルは糖類に対して味神経応答を生じるが，この応
答は低濃度の塩の存在下において無視することができるため(Miyake et al., 
1976b)，非味物質として用いることが出来る．一方で，各種塩類には味神経応
答を生じる特性をもっていることから，塩溶液に非味物質を加えることにより，
浸透圧のみを増加させることができる． 
ウシガエルの塩類に対する味神経応答は，NaCl では閾値濃度が高く，シン
プルな濃度応答曲線となり，CaCl2 では閾値濃度が低く，釣鐘型の濃度応答曲
線となる(Kamo et al., 1978)．このように，NaCl および CaCl2に対して異なる感
度と特性を持ち，非味物質により浸透圧のみを増加することが出来るため，ウ
シガエル味神経応答への作用を調べた． 
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2.2 実験方法 
すべての実験は，九州工業大学動物実験指針を遵守しておこなった． 
2.2.1 ウシガエル舌咽神経束標本の作製 
舌咽神経の味神経応答は，麻酔された成熟ウシガエル（Rana catesbeiana ）
より記録した(Yoshii et al., 1981)．200-300g のウシガエルに，ウレタン(0.2 g/100 
g body)を腹腔内投与し麻酔した．皮膚の乾燥を防ぐため水で濡らした紙でウ
シガエルを包み，チャンバーに仰臥位に固定した．口腔から舌を引出した後，
ウシガエルの下顎の軟骨を切除し，運動神経を切断した．片方の筋肉を切開し，
舌咽神経束を傷つけないよう，慎重に周辺組織の除去を行い，舌咽神経束をク
リーニングした．このクリーニングが不十分である場合，舌咽神経束より味神
経応答を得ることができないため丁寧に行うことが重要であった．周辺組織よ
り分離した舌咽神経束を，咽頭側で切断し銀-塩化銀電極に乗せた．舌咽神経
が乾かないよう，電極上の神経の周囲を流動パラフィンとワセリンの混合物で
覆った． 
実験途中，動物が覚醒することがないよう麻酔を持続させるため，少量のウ
レタンを追加麻酔した．実験に用いた動物は実験測定終了後，麻酔下で安楽死
させた． 
 
2.2.2 味神経応答の測定 
舌咽神経から神経インパルスを記録した（図 2-2）．味神経応答は AC アン 
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図 2-2 ウシガエル味神経応答の測定方法 
  
ウレタンで麻酔した後，チャンバーに仰臥位に固定し口腔から舌を引
出した．周辺組織より分離した舌咽神経束を，咽頭側で切断し銀-塩化
銀電極に乗せた．味神経応答は，AC アンプで増幅し，300Hz－3KHz 帯
域通過フィルタを通った後，オシロスコープに表示した．積分器を通し
て，ペンレコーダーで記録した． 
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プで増幅し，帯域通過フィルタは 300Hz-3KHz に合わせた．増幅された味神
経応答はオシロスコープに表示し，時定数 0.3 秒の積分器を通し，ペンレコー
ダーで記録した．積分した味神経応答は，一過性成分（phasic 応答）とそれに
続く持続性成分（tonic 応答）から構成された．Phasic 応答は活動電流の高い
周波数を示し，tonic 応答は低い周波数を示した．Phasic 応答の大きさは，同
じ個体から測定したものでも，時間的に変動しやすいため，本研究では tonic
応答に着目し，その大きさに対する浸透圧の効果を測定した． 
味神経に発生する活動電流の積分値である味神経応答の大きさは，味神経束
を構成する味神経線維と記録電極間の電気抵抗に依存し，電気抵抗の大きさは
神経束のクリーニングに依存する．従って，与えた刺激に対する積分応答（以
下，味神経応答）の大きさは規格化して用いた（図 2-3）．すなわち，周期的
に同一味物質溶液をコントロール刺激として与え，テスト溶液に対する味神経
応答の大きさをコントロール刺激に対する比率として表した．コントロール刺
激には，500mM NaCl などを用いた．また，全ての味刺激液は，5mM HEPES
（pH7.0，最終 Na+濃度：2mM ）に溶解して調製した． 
測定では，NaCl 又は 1 価の塩，NaCl 応答とは発生機構の異なる CaCl2 の応
答における高浸透圧の影響を調べた．味神経応答が準定常状態に達した時，刺
激開始後40～60秒の間の tonic応答の最も高いところを平均し測定データとし
た．応答が広いピークをとる際は，最も高いピークを採用した．測定した応答
の大きさはコントロール応答の大きさで相対的に標準化した． 
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図 2-3 ウシガエル味神経応答の解析  
積分した味神経応答は一過性成分（Phasic 応答）と持続性成分（tonic
応答）から構成される．Phasic 応答は変動しやすいため，tonic 応答
をデータとして用いた．コントロール刺激（500mM NaCl など）を周
期的に与えて，テスト刺激に対する味神経応答の大きさをコントロ
ール応答で規格化し，増強効果の大きさとした．  
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実験の間，電極に乗せた舌咽神経束の神経線維は自然に放電するため，積分
された神経活性は変動する．従って，味刺激溶液を与える直前の 30 秒間に観
測した味神経応答の最大値と最小値の差の 3 倍よりも，味物質の引き起こす味
神経応答が大きかった時，味刺激溶液は有意な応答を生じたと判断した．コン
トロール刺激を周期的に実施し，コントロール刺激に対する応答の大きさの変
化をモニターすることにより神経反応全体の安定性を評価した．コントロール
刺激に対する応答が 20%以上変わった時，標本(ウシガエル)を破棄した． 
 
2.2.3 刺激溶液の調製 
全ての刺激溶液は，超純水を用いて用時調製した．適用はシリコンチューブ
を通して，流速 100mL/min で行った．刺激の間隔は 10 分以上とした． 
ウシガエルの舌咽神経は，脱イオン水を与えるなど，舌表面の電解質濃度が
減少する時，水応答を生成する(Miyake et al., 1976a; Sugawara et al., 1989; 
Zotterman, 1949)．5mM HEPES 溶液は，ウシガエルの水応答を効果的に抑える
ため，全ての味刺激溶液および非味物質溶液は 5mM HEPES 溶液を媒体として
調製した．スクロース溶液は，純水に溶解して与えた場合，大きな味神経応答
を生じるが，5mM HEPES 溶液はその応答を完全に抑制した(Miyake et al., 
1976b). 
＜溶液の調製＞ 
●媒体 ：5mM 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid 
  (HEPES)溶液 
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  （NaOH にて pH7.0 に調整）（以下，5mM HEPES 溶液） 
刺激溶液および非味物質溶液は，5mM HEPES 溶液を用い調製した．使用し
た薬物はすべて特級試薬とした． 
●味刺激溶液 ：10, 100, 200, 300,500 mM NaCl 溶液 
 0.01，0.1，1，10，50，100mM CaCl2溶液 
 0.5 M LiCl，NaBr，NaI，KBr，KI，CsCl，KCl 溶液 
●非味物質溶液 ：0.01，0.03，0.1，0.2，0.4，0.6，0.8，1 M Urea 溶液 
 0.01，0.03，0.1，0.2，0.4，0.6，0.8，1M Sucrose 溶液 
 1M Ethylene glycol 溶液 
 1M Glycerol 溶液 
 1M Sorbitol 溶液 
 
2.2.4 統計解析 
評価項目は，味神経応答の大きさを用いた．統計解析は，分散分析後，有意
差が認められた場合，Scheffe’s test の多重比較検定を実施した．Kruskal-Wallis 
test は基準となるデータが一つで，標準偏差がない場合に実施した． 
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2.3 実験結果 
2.3.1 NaCl応答に対する浸透圧の作用 
本研究で用いた味物質刺激は，一過性のピーク(phasic 応答)とそれに続く持
続的な応答（tonic 応答）を引き起こした．同一個体から測定した phasic 応答
であっても，その大きさは時間とともに大きく変化した．そこで本研究では，
定量的な解析に tonic 応答を用いた． 
NaCl 0.5M を 5mM HEPES 溶液に溶かして与えると平坦な tonic 応答を示し
た（図 2-4）．尿素やスクロースなどの非電解質は HEPES 溶液に溶かして単独
で与えても，1M までは味神経応答を生じなかった．これら非味物質である 1M
尿素あるいは 1M スクロースを NaCl 刺激液に加え，浸透圧を増加させた．尿
素 1M の存在下でも，0.5M NaCl 応答は phasic 応答と tonic 応答を生成した．
phasic 応答の大きさや形に変化は認められなかった．しかし，tonic 応答は，
ゆっくりと上昇し，ピークに達したのち減衰していくという山形に変化した．
この tonic 応答の高さが，尿素の無い時の tonic 応答の高さの何倍になっている
かを計算し，その倍率を浸透圧の作用として用いた． 
一方，1M NaCl 単独刺激に対する tonic 応答は，すぐには定常状態に到達せ
ず，ゆっくりと上昇しピークに達する山形を示した．尿素 1M を添加して浸透
圧を増加させても tonic 応答の形は変化しなかった．NaCl 1M に対して，1M 尿
素の代わりに 1M スクロースを用いて浸透圧を増加させた場合も，同様の効果
を示した．すなわち，0.5M NaCl に対する tonic 応答は山形に変わり，1M NaCl
に対する tonic 応答は変化しなかった． 
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図 2-4 1M 尿素または 1M スクロース存在下における 0.5 M NaCl 応答
 
応答パターン横のバーは刺激液適用期間を示した．1M 尿素あるいは
1M スクロースを用いて浸透圧を増加させると，0.5M NaCl の tonic 応答
はゆっくりと上昇しピークに達した後，減衰する山形に変化する．一方，
1M 尿素あるいは 1M スクロースを用いて浸透圧を増加しても，1M NaCl
の tonic 応答は変化しない．尿素あるいはスクロースを単独で与えても，
1M までは味神経応答を生じない． 
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2.3.2 NaCl濃度-応答曲線に対する浸透圧の作用 
各種濃度の NaCl を単独で与えた場合と，1M 尿素あるいは 1M スクロース
を用いて浸透圧を増加させた場合の，各種濃度の NaCl に対する味神経応答の
大きさを比較した（図 2-5）．グラフの横軸は，NaCl 濃度を対数で示し，縦軸
は 0.5M NaCl に対する応答を 1 としたときの応答の大きさの割合である．NaCl
応答は~0.1M の濃度を境に生じていることから，NaCl を単独で与えた場合の
味神経応答の閾値濃度は~0.1M であることがわかった．NaCl 濃度の増加に伴
い，味神経応答の大きさも増加した． 
尿素 1M を共存させることにより，濃度-応答曲線は左へシフトした．これ
は，NaCl を単独で与えた場合と比較して，低い濃度で大きな応答を生じるこ
とを示している．また，1M 尿素を共存させた場合の，NaCl 応答の大きさが
飽和する NaCl 濃度は 0.5M であった．この時の味神経応答の大きさは，1M 
NaCl を単独で与えたときの応答と同程度であった．スクロース 1M も，各種
NaCl 濃度が引き起こす応答に対し，尿素と同様の作用をもたらした． 一方，
1M 尿素あるいは 1M スクロースを共存させても，1M NaCl に対する応答は
ほとんど増加しなかった． 
尿素 1M を共存させた場合の効果は，0.01，0.1，0.2，0.3 および 0.5M NaCl
に対する応答で，それぞれの濃度の NaCl を単独で与えた場合よりより有意に
大きかった（0.01M，p<0.05，その他の濃度では p<0.01，Scheffe’s test）．しか
し 0.001M および 1M NaCl において有意な差は無かった（p>0.05，Scheffe’s test）．
一方，1M スクロースの増強作用は，0.1，0.2，0.3，0.5M NaCl 溶液において， 
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図 2-5 NaCl 応答に対する濃度-応答曲線 
 
 
 
 
 
 
 
縦軸は 0.5M NaCl に対する応答を 1 とした時の応答の大きさの割合，横
軸は NaCl 濃度を対数で示す．（○：NaCl のみ，■：1M 尿素追加時，▲：
1M スクロース追加時），平均±SD．上向きのバーは尿素追加時の SD，下
向きのバーはスクロース追加時の SD を示す．それぞれのプロットにおけ
る n 数は，1mM NaCl ; n=7，10mM NaCl ; n=8，300mM NaCl ; n=5，500mM 
NaCl ; n=10，1M NaCl ; n=5，1M 尿素追加時の 500mM NaCl ; n=10，それ
以外 ; n=4．(* :p<0.05, ** :p<0.01； Scheffe’s test は，同一濃度について応
答の大きさに有意差（p<0.05，ANOVA）があったとき，用いた．) 
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それぞれの濃度の NaCl 溶液より有意に大きかった（p<0.01，Scheffe’s test）．
しかし 0.001，0.01 および 1M NaCl では有意な差は無かった（p>0.05，Scheffe’s 
test）．従って，1M NaCl 単独では，すでに十分な浸透圧の作用が現れているこ
とがわかった． 
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2.3.3 NaCl応答に対するその他の非電解質溶液の浸透圧の作用 
高濃度の尿素およびスクロースは味神経応答を増強した．しかし，この作用
は尿素やスクロースの特性に因る可能性があった為，その他の各種非電解質溶
液を用いて浸透圧を上昇させ，NaCl に対する tonic 応答の変化を調べた（図
2-6）． 
エチレングリコール，グリセロール，ソルビトールそれぞれの 1M 溶液を単
独で与えても，味神経応答を生じなかった．しかし，0.5M NaCl 溶液に共存さ
せると NaCl に対する tonic 応答は，ゆっくりと上昇しピークに達する山形を
示した．これは，1M 尿素あるいは 1M スクロースを添加したときに得られる
0.5M NaCl に対する tonic 応答によく似ていた．応答の大きさに対する増強効
果は，0.5M NaCl 単独刺激に対し有意であった（p<0.01，Scheffe’s test）．また，
これらの非電解質によって増強された NaCl 応答の大きさの間には，有意差は
なかった（図 2-7）．尿素，スクロース，エチレングリコール，グリセロール
およびソルビトールは非電解質であるため，オスモル濃度はどれも 1 Osm/L
と等しい．以上の結果より，味神経応答の増強作用は共存させた非電解質の種
類ではなく，NaCl 等の刺激溶液を与えた時のオスモル濃度の増加によること
がわかった． 
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図 2-6 各種非電解物質（エチレングリコール，グリセロールおよびソ
ルビトール）存在下における 0.5M NaCl 応答 
 
 
応答パターン下のバーは，NaCl および非電解物質の適用期間を示す．
エチレングリコール，グリセロールおよびソルビトールそれぞれの 1M
溶液を用いて浸透圧を増加させると，0.5M NaCl の tonic 応答はゆっくり
と上昇しピークに達する山形を示す．エチレングリコール，グリセロー
ルおよびソルビトールそれぞれの 1M 溶液を単独で与えても，味神経応
答を生じない． 
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図 2-7 各種非電解物質存在下の 0.5M NaCl 応答の大きさ 
 
縦軸は増強効果の大きさ，横軸は非電解質の種類，数字は標本数を示す．
非電解物質の追加は有意に応答を増強する(p<0.01，Scheffe’s test)．増強され
た応答の大きさに非電解質間で有意な差は無い．（p>0.05，ANOVA). 
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2.3.4 CaCl2応答に対する浸透圧の作用 
CaCl2 はウシガエル味覚器に対する強力な刺激物である．閾値濃度が低く，
釣鐘型の濃度-応答曲線を描く特徴がある(Kamo et al., 1978)．CaCl2 1mM に，
1M スクロースを共存させて浸透圧を上昇させると，1mM CaCl2応答を抑制し
た．一方，1M スクロースの共存は 100mM CaCl2応答を増強した（図 2-8）．増
強だけが観測された NaCl 応答と比較すると二相性を持つことがわかった．  
 
2.3.5 CaCl2濃度-応答曲線に対する浸透圧の作用 
各種濃度の CaCl2を単独で与えた場合と，1M 尿素あるいは 1M スクロース
を用いて浸透圧を増加させた場合の，各種濃度の CaCl2に対する味神経応答の
大きさを比較した（図 2-9）．尿素 1M を共存させて浸透圧を上昇させると，
CaCl2濃度が~30mM 以下の場合，応答を抑制し，~30mM 以上では増強した．
スクロース 1M を共存させても尿素と同様の結果を示した．CaCl2溶液の濃度
系列，0.01，0.1，1，10，50 および 100mM へ 1M 尿素を添加すると，0.1 およ
び 1mM CaCl2応答を有意に抑制し（0.1mM：p<0.05，1mM：P<0.01，Scheffe’s 
test），100mM CaCl2応答を有意に増加した（P<0.01，Scheffe’s test）．しかし，
0.01，10，50mM CaCl2 溶液では有意な差は無かった（p>0.05，Scheffe’s test）．
一方，1M スクロースを共存させて浸透圧を上昇させると，1mM CaCl2応答を
有意に抑制し（P<0.01，Scheffe’s test），100mM CaCl2 応答を有意に増加させた
（P<0.05，Scheffe’s test）．しかし 10 および 50mM CaCl2溶液では有意な差は無
かった（p>0.05，Scheffe’s test）． 
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図 2-8 1M スクロース存在下の 1mM および 100mM CaCl2 応答  
 応答パターン横のバーは CaCl2 および尿素またはスクロースの適用期
間．1M スクロースを共存させて浸透圧を上昇させると，1mM CaCl2 の
tonic 応答は抑制され，100mM CaCl2の tonic 応答は増強される． 
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図 2-9 CaCl2応答に対する濃度-応答曲線 
 
 
 
 
 
 
 
縦軸は増強効果の大きさ，横軸は CaCl2の濃度を対数で示す．（○：CaCl2
のみ，■：1M 尿素追加時，▲：1M スクロース追加時），平均±SD．それ
ぞれのプロットにおける n 数は，10μM CaCl2 ; n=9，100μM CaCl2 ; n=9，
1mM CaCl2 ; n=10，10mM CaCl2 ; n=7，1M 尿素追加時の，100μM CaCl2 ; 
n=9，1mM CaCl2 ; n=6，それ以外 ; n=4．(* :p<0.05, ** :p<0.01, Scheffe’s test
は，同一濃度について応答の大きさに有意差（p<0.05，ANOVA）があっ
たとき，用いた．)) 
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2.3.6 増強および抑制作用の浸透圧依存性 
浸透圧の増加によって増強および抑制作用が現れた．従って，味刺激溶液の
濃度を一定にし，共存する尿素およびスクロース溶液の濃度を変え，増強およ
び抑制作用を引き起こす浸透圧の大きさを調べた（図 2-10）． 
NaCl 0.2M 応答に対する増強作用は，0.2M 尿素を共存させると現れた（図
2-11）．尿素濃度の増加に伴い，応答の大きさも増加した．NaCl 0.2M 応答は，
0.2，0.4，0.6，0.8 および 1M 尿素の存在下において有意に増加した（0.2M：
p<0.05，0.4，0.6，0.8 および 1M：p<0.01，Kruskal-Wallis test）．同様に，0.2M 
NaCl 応答に対するスクロースの増強作用も，0.2M スクロースを共存させると
現れた．しかし，有意な増強作用は 0.4M 以上のスクロース濃度より生じた
（p<0.01，Kruskal-Wallis test）．尿素およびスクロースの増強作用が現れた場合
の，刺激溶液中のオスモル濃度は，0.2M NaCl で 0.4 Osm/L，尿素およびスク
ロースは 0.2 Osm/L であることから，実際に舌面へ与えた溶液全体の総オスモ
ル濃度は 0.6 Osm/L である．これらの結果より，高浸透圧溶液における NaCl
応答への増強作用は，総オスモル濃度が 0.6 Osm/L 以上において現れることが
わかった． 
一方，1mM CaCl2応答における有意な抑制作用（p<0.05，Kruskal-Wallis test）
は，尿素濃度が 0.6M 以上の濃度で現れた（図 2-12）．1 mM CaCl2自体のオス
モル濃度はごくわずかで無視できるため，この場合の総オスモル濃度は尿素の
オスモル濃度 0.6 Osm/L である．スクロースもまた，CaCl2応答において濃度
が 0.6M 以上の場合より抑制作用を現したが，有意な変化は 0.8M 以上のスク
51 
ロース濃度より生じた．これらの結果から，NaCl 応答への増強作用および
CaCl2 応答への抑制作用の両方が，0.6 Osm/L という同程度の浸透圧の範囲で
現れることがわかった． 
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図 2-10 共存する尿素およびスクロース濃度変化に伴う  
0.2M NaCl 応答の変化 
 
応答パターン上のバーは 0.2M NaCl および尿素の適用期間．尿素濃度
の増加に伴い，0.2M NaCl の tonic 応答も増加する．同様に，スクロース
濃度の増加に伴い，0.2M NaCl の tonic 応答も増加する．上と下の行の応
答は，それぞれ異なる一匹のカエルから記録した． 
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図 2-11 尿素およびスクロース濃度変化に伴う NaCl 応答の変化  
 
 
 
 
 
0.2M NaCl溶液中に共存させる尿素およびスクロース濃度を変化させた
場合の味神経応答の変化．縦軸は増強効果の大きさ，横軸は尿素および
スクロースの濃度．尿素およびスクロースを共存させていない時の味神
経応答の大きさを 1 とする．（■：尿素，▲：スクロース）それぞれのプ
ロットにおける n 数は，200 mM NaCl ; n=8，それ以外 ; n=4．(* :p<0.05, 
** :p<0.01, Kruskal-Wallis test)
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図 2-12 尿素およびスクロース濃度変化に伴う CaCl2 応答の変化 
 
 
 
 
 
 
1mM CaCl2溶液中に共存させる尿素およびスクロース濃度を変化させ
た場合の応答の変化．縦軸は増強効果の大きさ，横軸は尿素およびスク
ロースの濃度．尿素およびスクロースを共存させていない時の味神経応
答の大きさを 1 とする．（■：尿素，▲：スクロース）それぞれのプロ
ットにおける n 数は，1 mM CaCl2 ; n=10，1M スクロース追加時 ; n=5，
それ以外 ; n=4．(* :p<0.05, ** :p<0.01, Kruskal-Wallis test) 
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2.3.7 その他の無機塩類に対する浸透圧の作用 
浸透圧の増加による作用が，刺激となる無機塩類の種類によって異なるかど
うかを検証するため，LiCl，NaBr，NaI，NaCl，KBr，KI，CsCl，KCl に対す
る，ウシガエル味神経応答を測定した（図 2-13）．尿素 1M を共存させて，こ
れらの無機塩類に対する味神経応答を測定した結果，1M 尿素の増強作用は塩
の種類によって異なることがわかった． 
尿素 1M を共存させた時の各種無機塩類の tonic 応答に対する増強効果の大
きさを，これら塩類に含まれる陽イオンと陰イオンのイオン移動度の差に対し
てプロットした（図 2-14）．ここで用いた移動度は，水中を拡散するイオン移
動である．増強作用は，移動度の絶対値の差が大きいほど，大きいことがわか
った． 
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図 2-13 1M 尿素存在下の各種 0.5M 塩溶液の応答  
 
 
応答パターン上のバーは各種塩溶液および尿素を与えた時間．尿素
1M による浸透圧増加の作用は，無機塩類によって異なる． 
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図 2-14 尿素 1M による増強効果と刺激に用いた塩に含まれる陽イオ
ンと陰イオンのイオン移動度の差の関係 
 
 
縦軸は増強効果の大きさ，横軸はイオン移動度の絶対値の差．各例数
は，KI ; n=4，KCl ; n=5，LiCl ; n=6，KBr ; n=6，NaI ; n=7，CsCl ; n=7，
NaBr ; n=8，NaCl ; n=10． 
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2.4 考察 
2.4.1 タイトジャンクションの開口 
舌面における高浸透圧状態は，ウシガエルの NaCl および CaCl2応答を有意
に変化させた．この変化は，舌面に与える刺激溶液の総オスモル濃度が，0.6 
Osm/L を超えると発現した．このメカニズムとしては，タイトジャンクショ
ンの機能変化が考えられる．タイトジャンクションは，舌上皮における味物質
受容細胞と支持細胞の周辺に存在する(Akisaka and Oda, 1978; Claude and 
Goodenough, 1973; Holland et al., 1989; Jahnke and Baur, 1979; Michlig et al., 2007; 
Osculati and Sbarbati, 1995)．高浸透圧状態は，タイトジャンクションを開いて
イオン透過性を増大させ，拡散電位を生じさせる(Amasheh et al., 2002; Colegio 
et al., 2002, 2003; Furuse et al., 2001; Yu AS et al., 2003)．味蕾においても，高浸透
圧は以下のように作用すると考えた．高浸透圧状態によって味蕾中の細胞が収
縮し，細胞間のタイトジャンクションの間隙が開放される．これにより拡散電
位が発生し，局所回路電流を発生する．これまでの結果はこのメカニズムによ
って説明できる（図 2-15）． 
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味物質
受容
細胞
味物質
受容
細胞
味物質
受容
細胞
上⽪
細胞
上⽪
細胞
タイトジャンクションの開⼝
細胞が脱⽔し収縮
味神経1
味神経2
味神経3
味物質１
タイトジャンクションが開⼝すると，⾆表⾯のイオンと⾆内部のイオンがともに拡散できる．
したがって，拡散電位が発⽣する．
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2-15 浸透圧の上昇によるタイトジャンクションの開口 
 
高浸透圧状態によって味蕾中の細胞が収縮し，細胞間のタイトジャ
ンクションが開口すると，舌表面のイオンと舌内部のイオンがともに
拡散できるようになるため，拡散電位が発生する． 
 
 
60 
2.4.2 拡散電位 
高浸透圧の増強作用は，塩を構成する陽イオンと陰イオンのイオン移動度間
の違いに依存する傾向があった．イオン移動度はイオンの動きやすさを表して
いる．今回使用した陽イオンのイオン移動度は，Li+＜Na+＜K+＜Cs+＝Cl-であ
る．Li+ は最もイオン半径が小さいが，電荷が大きく，その周りの溶媒を引き
付ける力が大きいため，移動しにくくなりイオン移動度が最も遅くなると考え
られている（図 2-16，図 2-17）．LiCl 0.5M の応答の大きさに対する増強作用
は，他の塩と比較し有意に大きいことから，同一塩に含まれる陽イオンと陰イ
オンの移動度の差が大きいほど，増強作用も大きくなることがわかった（図
2-14）．また，0.5M NaCl と 0.5M NaBr の応答における増強作用が，KCl，KI，
KBr および CsCl と比較して有意に大きいことからも，イオン移動度の違いが
増強作用に寄与していることが示された．拡散電位は，それぞれのイオン種間
で移動速度に差が現れることによって生じる電位である．従って，タイトジャ
ンクションにおけるイオンの拡散が，NaCl および CaCl2応答における増強作
用だけでなく，CaCl2応答における抑制作用も引き起こしていると仮定した（図
2-18）．また，水中で観測される移動度の差に増強効果が依存したことから，
タイトジャンクションは非選択的なイオンチャネルと仮定した． 
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Li+：分⼦量7
Cl-：分⼦量36
Ｈ2Ｏ：分⼦量18
+
Li+ は最もイオン半径が⼩さいが電荷が⼤きく，周囲の溶媒
（⽔分⼦）を引き付ける⼒が⼤きい
⾒かけのサイズが⼤きくなるため移動しにくくなり，イオン移動度
が遅くなる
+
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2-16 イオンの水和 
 水溶液中でイオンが水分子と結合することを水和という．Li+は最
もイオン半径が小さいが，電荷が大きく周囲の溶媒を引き付ける力が
大きいため，見かけのサイズが大きくなる．このため移動しにくくな
り，イオン移動度が遅くなる． 
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Li+はCl-より⽔分⼦にぶつかりやすいため、
拡散は遅くなるはず
Li+
Cl-
⽔分⼦：H2O
-
+
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2-17 イオン移動度の差 
 
イオン移動度は水溶液中におけるイオンの動きやすさを表してい
る．Li+は見かけのサイズが大きいため水分子にぶつかりやすい．こ
のため Cl-に比べ拡散が遅くなる．従って，イオン移動度の差が大き
くなる． 
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図 2-18 タイトジャンクションにおけるイオンの拡散が 
 
増強および抑制作用を引き起こす（仮定） 
 拡散電位はイオン種間の移動速度に差が現れることによって生じ
る電位である．タイトジャンクションにおけるイオンの拡散が，味神
経応答に対する増強および抑制作用を引き起こすと仮定した．  
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2.4.3 電気的等価回路モデル 
高浸透圧における増強および抑制作用を説明するため，舌上皮における電気
的等価回路のモデルを元に考えた（図 2-19，図 2-21）．このモデルを用い，拡
散電位によって生じる局所回路電流が，味神経応答を修飾することを示す．高
浸透圧溶液下で，タイトジャンクションの間隙が開くことが知られている
(Erlij and Martinez-Palomo, 1972; Ussing, 1965, 1966)．タイトジャンクションが
開くと，タイトジャンクションの電気抵抗（Rt）が減少し，拡散電位（Et）に
よって生じた局所回路電流は増加する．塩応答において受容器膜抵抗（Rr）の
減少が生じるなら，この抵抗の減少も局所回路電流を増加させる．ただし，塩
応答による Rr の減少には，不明な点が多い．Rt や Rr が減少すると，局所回
路電流は拡散電位の大きさが変わらなくても増加する．このため，舌表面に対
し舌内部が負となる拡散電位が発生すると，味物質受容細胞の基底膜を外向き
に流れる電流が増加する（図 2-19，図 2-20）．すなわち，基底膜が脱分極する．
この脱分極が III 型細胞で生じると，電位感受性カルシウムチャネルが開き，
Ca2+が流入する．これが引き金となり，シナプス小胞がシナプス前膜に融合し，
小胞内の神経伝達物質が放出され，味神経応答が生じる． 
II 型細胞で生じると，電位依存性ヘミチャネルが開き，放出された神経伝達
物質が，味神経終末にある神経伝達物質受容体チャネルの活性化を引き起こし，
味神経繊維に活動電位を発生させる．また，II 型細胞の放出する ATP は III 型
細胞を活性化させ，III 型細胞の味神経応答を増強する．このような，味物質
受容細胞からの神経伝達物質の放出と味神経の応答の増加が増強作用の実態
であると考えた．
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 TRC：味物質受容細胞 
SC：⽀持細胞  
Rt：タイトジャンクションの抵抗 
 Et：拡散電位 
 Rr：受容器膜抵抗 
Rb：基底膜抵抗  
 
 
図 2-19 増強機構を説明する味細胞周辺の電気的等価回路  
 外向き電流の場合，味物質受容細胞の基底膜が脱分極し味神経応答を
増強する．  
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図 2-20 増強機構を説明する基底膜の電位変化  
 局所回路電流が味物質受容細胞の基底膜を外向きに流れる場合，膜電
位が高くなり脱分極する．  
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 TRC：味物質受容細胞 
 SC：⽀持細胞 
Rt：タイトジャンクションの抵抗  
Et：拡散電位 
 Rr：受容器膜抵抗 
Rb：基底膜抵抗  
 
 
 
図 2-21 抑制機構を説明する味細胞周辺の電気的等価回路  
 内向き電流の場合，味物質受容細胞の基底膜が過分極し味神経応答を
抑制する．  
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これに対し，舌表面に対して舌内部が正となる拡散電位が発生すると，局所
回路電流が味物質受容細胞の基底膜を内向きに流れる（図 2-21，図 2-22）．こ
のため，膜電位は通常の静止電位よりもさらに低くなる．すなわち，基底膜が
過分極する．すると神経伝達物質の放出が抑制されるため味神経応答が抑制さ
れる． 
塩類等の刺激溶液がない場合，味物質受容細胞の受容膜抵抗は高いままであ
る．このため，局所回路電流の増加は抑制されることになる．拡散電位とその
極性によって，浸透圧による塩応答の増強作用および抑制作用を説明すること
が出来た．局所回路電流の向きが外向きになるか内向きになるかは，拡散電位
の極性による．拡散電位の極性は，水溶液中におけるイオンの拡散によってつ
くられる（図 2-23，図 2-24，図 2-25）．  
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 図 2-22 抑制機構を説明する電流による基底膜の電位変化 
 
局所回路電流が味物質受容細胞の基底膜を内向きに流れる場合，膜電
位が通常の静止電位よりも低くなり過分極する．  
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図 2-23 陽イオンが陰イオンよりイオン移動度が遅い場合の拡散電位  
 陽イオン（Na+）が陰イオン（Cl-）よりイオン移動度が遅い場合，拡
散方向が負となる拡散電位が発生する．  
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図 2-24 陽イオンが陰イオンよりイオン移動度が速い場合の拡散電位 
 
陽イオン（K+）が陰イオン（CH3COO-）よりイオン移動度が速い場合，
拡散方向が正となる拡散電位が発生する． 
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図 2-25 陽イオンと陰イオンの速度に差が無い場合の拡散電位  
陽イオン（K+）と陰イオン（Cl-）のイオン移動度が同じ場合，拡散電
位は発生しない． 
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2.4.4 拡散電位の計算 
増強作用と抑制作用が拡散電位の極性を正確に現しているかどうか調べる
ため拡散電位を計算した．拡散電位は，ゴールドマンの式（式(1)）を用いて
算出した．舌表面および舌内部には，それぞれ組成の異なるイオン群が存在し
ており，舌表面からは舌内部へ，舌内部からは舌表面へ両方向に拡散している
（図 2-26，図 2-27）．ゴールドマンの式では，このような両方向の拡散によっ
て生じる拡散電位を算出した．イオン環境は，舌表面すなわちタイトジャンク
ションの外側は刺激液，タイトジャンクションの内側はカエルの生理的塩類溶
液とした．各種イオン移動度は，水中のイオン移動度を用いた．これは，各種
塩類に対する味神経応答が，各塩に含まれる陽イオンと陰イオンの移動度の絶
対値の差に依存したためである． 
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図 2-26 タイトジャンクションにおけるイオンの拡散の模式図  
（舌表面から舌内部へ） 
 
 
刺激液として 0.5M NaCl を用いた場合，舌表面（タイトジャンクショ
ンの外側）にあるイオン（Na+や Cl-）は，舌内部（タイトジャンクショ
ンの内側）へ向けて拡散する． 
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図 2-27 タイトジャンクションにおけるイオンの拡散の模式図  
（舌内部から舌表面へ） 
 
舌内部（タイトジャンクションの内側）のカエルのリンパ液に含まれ
るイオン（Na+，K+，Ca2+，Cl-など）は，舌表面（タイトジャンクショ
ンの外側）へ向けて拡散する． 
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 Ci,i – Ci,o exp (ziF/RT(φin –φout)) -FS(φin –φout) 
 
 
I：総電流 
Ii：イオンによって運ばれる電流の大きさ 
F：ファラデー定数（1mol あたりの電荷） 
S：拡散イオンの断面積 
d：拡散電位の距離 
zi：イオンの価数 
ui：イオンのイオン移動度 
Φin：タイトジャンクションの内側の電位 
Φout：タイトジャンクションの外側の電位 
ci,i：タイトジャンクションの内側のイオン濃度 
ci,o：タイトジャンクションの外側のイオン濃度 
R：気体定数 
T：絶対温度 
これらのパラメータを以下の値に置換した． 
ウシガエルの生理的塩類の主要イオン濃度：NaCl 115 mM，KCl 2.0 mM，
CaCl2 1.6 mM（= ci,i） 
刺激塩の濃度：ci,o 
I：null 
T：298K 
I = Σ Ii =  Σ zi ui ・・・(1)d exp (ziF/RT(φin –φout)) - 1 
Δφ＝（φin－φout） ・・・(2)
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2.4.5 実験結果と計算結果の比較 
この式を用い，それぞれの刺激塩の濃度によって生じると予測される拡散電
位を計算しプロットした．（図 2-28）．拡散電位 Δφ(mV)は式(2)によって表され
る．従って，拡散電位 Δφ(mV)は舌表面を基準とした時の，タイトジャンクシ
ョンの内側の電位になる．塩濃度が低い時，拡散電位は正となり，塩濃度が高
くなると，拡散電位は負となる．拡散電位が正の時，タイトジャンクションの
内側の電位（φin）が大きいため，内向き電流が流れる（図 2-21，図 2-22）．従
って，膜が過分極し抑制作用を示す．拡散電位が負の時，タイトジャンクショ
ンの内側の電位（φin）が負になり，外向き電流が流れるため，膜が脱分極し
増強作用を示す（図 2-19，図 2-20）． 
たとえば，CaCl2濃度が 37mM 以下の場合，拡散電位は正となるため抑制作
用が現れ，37mM CaCl2 以上において拡散電位が負となるため増強作用が現れ
ることが予測できる．また，拡散電位が 0mV である 37mM CaCl2では，増強
および抑制のどちらの作用もないと予測出来る．この予測は実験結果とよく一
致した．これより，図 2-9 において CaCl2 濃度が~30mM 以下の場合応答を抑
制し，~30mM 以上では応答を増強した結果を説明することが出来る． 
一方，図 2-28 において NaCl 濃度が 119mM 以下の場合，拡散電位が正とな
るため高浸透圧下では抑制作用が現れ，119mM 以上では拡散電位が負となる
ため増強作用を現すと予測することができる．この予測は図 2-5 において，
~100mM NaCl 以上の濃度で増強作用が現れた結果と一致している． 
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図 2-28 味神経応答における高浸透圧の増強および抑制作用  
 NaCl および CaCl2 の各濃度において算出した拡散電位を示した．拡散
電位（Δφ＝（φin－φout））が正となる時，内向き電流が流れるため膜が過
分極し抑制作用が現れる．一方，拡散電位が負となる時，外向き電流が
流れるため膜が脱分極し増強作用が現れる． 
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本研究で実施した実験結果において，NaCl 応答での抑制作用は現れなかっ
た．これは，NaCl 応答の閾値濃度が~100mM であるため，119mM MaCl の刺激
効果がほとんどないためではないかと考えた．従って，NaCl 応答に対する抑
制作用は検証できなかった． 
 
2.4.6 各種塩類応答に対する増強効果の拡散電位依存性 
各種無機塩類について，ゴールドマンの式より算出した拡散電位と増強効果
の大きさをプロットした（図 2-29）．各種塩類における増強作用は拡散電位が
マイナスになるに従って増加した．この結果は，NaCl や CaCl2 応答に対する
拡散電位の作用とよく一致した． 
浸透圧の増加によってタイトジャンクションが開口すると，そこには必ず拡
散電位が発生し局所回路電流が生じる．拡散電位とその極性によって，塩応答
の修飾機構を説明することができた．通常の浸透圧条件下において，局所回路
電流によって，アミロライド感受性 Na チャネルが Na 塩味神経応答を修飾す
ることが示唆されている(Simon, 1992; Ye et al., 1991, 1993)．本研究より，タイ
トジャンクションの開口によって生じた局所回路電流が，Na 塩味神経応答だ
けでなく他の塩類の応答でも，同様に修飾することを示した． 
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図 2-29 各種塩類における味神経応答の大きさとゴールドマンの式
によって算出した拡散電位の関係  
 
縦軸は増強効果の大きさ，横軸は各種無機塩類の拡散電位を示した．
拡散電位がマイナスになるに従い，味神経応答は大きくなった．この
時，拡散電位の絶対値は大きくなった． 
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2.4.7 Tonic応答が山形になる機構 
増強作用において，NaCl や CaCl2に対する tonic 応答の形は山形に変化した
（図 2-4，図 2-8）．山形の最初の部分，上昇相は，タイトジャンクションの間
隙が刺激中にゆっくりと開口する，すなわち，Rt（図 2-19）がゆっくり減少
する，それに伴い局所回路電流が増大し，増強効果が促進されるために生じる
と考えた．事実，高浸透圧下では，上皮のタイトジャンクションがゆっくりと
開放することが知られている(Erlij and Martinez-Palomo, 1972; Ussing, 1965, 
1966)． 
Tonic 応答に下降相が生じる機構は不明である．しかし，私は，下降相の発
生機構を以下のように考えた．浸透圧増加が細胞を収縮させると，体積減少に
伴い，細胞内 K＋濃度が上昇する．細胞外 K 濃度は変化しないので，K＋の平
衡電位はより負となる．このため，膜電位は過分極し，神経伝達物質の放出量
を減少させ，抑制作用が生じることになる．このように，私は浸透圧の増大は，
K＋の平衡電位を負にする作用と，局所回路電流生成作用を同時に生じると考
えた． 
Tonic 応答が山型になることは，まず局所回路電流による増強効果が優勢で
あり，次いで K＋の平衡電位の過分極による抑制効果が優勢になることを示し
ている．K＋濃度変化が小さく，平衡電位が変化しないような細胞の収縮も，
タイトジャンクションの開口には有効なのかもしれない．また，K＋濃度の上
昇は，局所電流による脱分極を打ち消すほどの過分極を引き起こすと考えた． 
低濃度 CaCl2 応答に対する抑制作用においては，K＋の平衡電位による抑制
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作用と局所回路電流による抑制作用が同時に発現していることになる．この考
えが正しいなら，低濃度 CaCl2 応答の抑制の発現に要する時間は，NaCl や高
濃度 CaCl2 に対する山形の応答において上昇相が発現に要する時間より短く
なることが期待できる． 
 
2.4.8 哺乳類における浸透圧効果 
高浸透圧の作用がウシガエル味神経応答の測定によって明らかとなった．同
じような作用は，哺乳類の味神経応答においても現れるかもしれない．しかし，
カエル等，両生類の味覚器の構造は哺乳類と異なっている．第一章に述べたよ
うに味盤と呼ばれる円盤状の構造をもち，茸状乳頭の頂部に位置している．味
盤には粘液細胞である Ia 型細胞が単列に並び，表層を形成している．翼細胞
である Ib 型細胞は Ia 型細胞の辺縁と接し，味物質受容細胞と考えられている
II 型および III 型細胞は，これらの細胞の間からその先端を口腔粘膜から突出
している．これに対して哺乳類は味盤を持たず，味蕾の先端は口腔粘膜にある
小孔の中にかくれている．このように哺乳類と両生類では，味覚器の構造が大
きく異なっている．従って，ウシガエルを用いたことにより，高浸透圧状態に
おけるタイトジャンクションへの作用をより明確に確認することができたと
考えられる． 
一方，哺乳類では糖類のような非電解質で大きな味神経応答を生じてしまう
ため，浸透圧のみを上昇させることが困難である．このことから，本研究と同
様の方法を用いた場合，それらの応答が解析を妨げてしまう可能性が考えられ
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る．以上のような限界があるため，今回の実験から示唆されたような浸透圧変
化によるタイトジャンクションの機能変化，およびその結果として生じる味神
経応答の変化が哺乳類にそのまま外挿できるとは限らない．しかしながら，本
研究から味神経応答の修飾に浸透圧変化が寄与していることが明らかとなっ
た．今後哺乳類での検証を考えた場合，他の方法を検討する必要があるだろう． 
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3. 展望と結語 
3.1 展望 
本研究は，浸透圧の味覚への影響についての疑問から始まり，これを検証す
るため，ウシガエルを用い電気生理学的手法を用い実験を行った．得られた結
果を考察するために必要な知識は電気生理学を始め，味覚器の解剖学，浸透圧
や拡散電位に対する物理化学と多岐に渡り，個々の知識と共にそれぞれの関係
性を学ぶことが出来た．現在，私は薬理関連の仕事に従事しており，本研究で
得ることが出来た知識や考察する過程は業務に活用することが出来る．私が行
っている薬理実験は，主に生体に対する薬物の作用，副作用を調べるものであ
る．そのためには，対象となる動物や細胞等に薬剤を投与する必要がある．本
研究を進めていく中で，私は業務との関連事項をいくつか発見することが出来
た．例えば次のような事柄が挙げられる． 
医薬品による副作用として薬物性味覚障害が問題となっている．味覚障害は
直接生命に関わる疾患ではないが，患者の QOL(quality of life)を損ねるという
上では重要な疾患である．今後，数多くの薬剤が世に出ることとなるが，副作
用を検出し，安全な薬剤の開発のために，味覚に対する知識が何らかの形で役
立てられればと考えている．その他，味覚は中枢神経系と深く関わりがあるこ
とから，薬剤に対する味覚機能の測定や味覚に関する学習等，行動学的実験を
実施する上でも必要な知識となる．与える味への感受性や嗜好性が動物の種や
系統によって異なること等は，行動的実験を実施する為には考慮すべき重要な
事柄である． 
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近年，拡散電位を用いた新たな投与経路が報告されている（池本・金村, 2011）．
電位勾配を用いた経皮薬物投与技術はアイオニックパッシブと呼ばれ，イオン
化した薬物のイオン移動度の違いを利用した技術である．この技術がさらに進
化すれば，効果が大きくかつ体への負担が少ない低侵襲性の投与経路となるこ
とが期待できる．これまでイオン性の薬剤の投与において拡散電位はあまり注
目されてこなかった．本研究において拡散電位について学んだことは，今後こ
のような新たな投与経路を用いた試験系を構築する上で，大きな助けとなるだ
ろう． 
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3.2 結語 
我々は食物を食べた時，その食物に含まれる化学物質を，味覚という感覚に
よって感知している．味覚は，口腔内にある味物質受容細胞によって味物質が
知覚され，味神経を介して中枢に情報が伝えられることで生じる．味物質の濃
度が増加すると味を強く感じるようになるが，この時味物質溶液によって，口
腔内では浸透圧も増加している．この浸透圧の増加は味覚に影響を及ぼすので
はないかと考え，本研究を行った． 
ウシガエルの舌面に非電解質溶液（ウシガエル味神経応答を生じない尿素や
スクロース等）を添加することにより，無機塩類の応答に対する高浸透圧の作
用を検討した．その結果，高浸透圧はウシガエル味神経応答の大きさと応答の
形を変化させることがわかった．高浸透圧によって味神経応答は増強および抑
制された．このような味神経応答の修飾は，味物質受容細胞間のタイトジャン
クションに生成する拡散電位と，この拡散電位が生成する局所回路電流によっ
て説明できることがわかった．今後ヒトへの外挿性を考えた場合，哺乳動物に
おける検討が必要であると考える．本研究の結果が，味覚研究において新たな
可能性を示すことを期待したい． 
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